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TREATMENT OF PROSTATIC CARCINOMA WITH DAILY
SUBCUTANEOUS INJECTION OF THE LH-RH ANALOGUE, ICI 118630
Michiyuki USAMI, Toshihiko KOTAKE, Minoru MATSUDA, 
Eigoro OKAJIMA, Masao OSAFUNE, Yoshio Aso,  Jyoji ISHIGAMI, 
    Hiroaki ITATANI, Yoshitada OHI, Tadashi OHKAWA, 
     Hiroyuki OHMORI, Koji OBATA, Hiroshi SHINTANI, 
Masafumi TAKEUCHI, Shigeru MIYAZAKI and Takao SONODA
Zoladex multicenter study group 
(Directer: Prof. T. Sonoda)
   Between April, 1984 and March, 1985 in 14 centers, 33 patients with prostatic cancer of our 14 
centers were randomized to subcutaneously receive either 125, 250, or 500 pg/day of ICI 118, 630, an 
LH-RH analogue, for 12 weeks, and the clinical efficacy, safety and endocrinal effects of the drug by 
dose were examined. 
   A objective partial response was obtained in 44.4% of the 125 pg-treated group, in 50.0% of the 
250,g-treated group, and 42.9% of the 500 pg-treated group, showing no significant difference between 
the groups. General subjective response rates in these three groups were respectively 75.0%, 62.5%, 
and 85.7%, not differing from each other significantly. No significant diffrence was observed in endo-
crinal effect which was seen in 58.3%, 66.7%, and 100%, of 125 pg, 250 pg, and 500 pg groups, res-
pectively. Medical castration was attained in 4.1 +2.0 weeks on average. 
   Adverse reactions observed included fever up to 37°C in 1 of the 13 (7.3%) patients treated with 
125 pg, and hot feeling at the injection site and flare in 1 of the 8 (12.5%) patients treated with 500 pg, 
which were all mild. These patients responded to further ICI 118, 630 therapy without requiring
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any treatment for the adverse reactions.
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は じ め に
LuteinisinghQrmone-re正easinghormone(以下
LH-RH)は,1960年McCannら1)に よ り発 見 さ
れ,さ らにSchallyら2)がブ タ の視 床 下 部 か らLH-
RHを 精 製 分 離 し ア ミノ酸 配 列 を19フ1年に 明 らか に
し て以 来,LH,FSH放 出 に 関す る生 物 活 性 が 確 認
され,今 日で は視 床 下 部,下 垂 体系 の機 能 検 査 薬 と し
て用 い られ て い る.そ の後 またLH・RHの 構 成 ア ミ
ノ酸 を 変 え る こ とに よ り,力 価 の異 な るLH-RH
analogueが合 成 され,力 価 の高 いLH-RHanalo-
gue(superagonist)を慢性 投 与 す る と下 垂体LH
分 泌 能 の疲 弊(downregulation)が生 じ,血 中LH
濃 度 が低 下 し,そ の結果 血 中性 ホ ル モ ン濃 度 の低 下,
性腺 お よび 副生 殖 器 の 重 量 減少 と い うparadoxical
な薬 理 作 用 が 発 現 して く るこ とが 報 告 され た3・4).
この血 中性 ホ ル モ ン濃 度 の 表 勢 化 は,Huggins,
且odgesら5)の提 唱 した 前 立 腺 癌 治 療 の 目的 と す る
と ころ で あ り,実 際 欧米 に お け る臨 床 予 備試 験 に お い
て もLH-R.Hanalogueによ る効果 が 確認 され て い
る6-6).
一 方 ,今 日前立 腺 癌 内分 泌療 法 と して広 く行 なわ れ
て い る エ ス トβ ゲ ン剤 の投 与 で は,女 性 化 あ る いは 心
血 管 系 に 代 表 され る 副作 用 が 問 題 とされ て お り,ま た
外 科 的 去 勢術 に お い ては 肉体 的,精 神 的 苦痛 が 伴 な う
こ とか らLH-RHanalogueに よる 「medicalcas-














































F三9・1・LH-RHお よびICI118630の構 成 ア ミ ノ酸
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査した.副 作用が発現した場合は,そ の程度を 「強
い」,「弱い」,「なし」の3段 階に評価し,副作用の詳




により250,ugあるいは500μ9に増量 で きる とし
た.また,効果が認められた症例は可能な限 り継続投























































2の ごとく5段階に分類 し,P.S.と同Y=4段 階に
評価した。
5)排尿o`関する症状(排 尿困難,頻 尿,残 尿感,排
尿痛など)お よび骨性疹痛に関する症状(腰 痛,下肢
痛など)を問診などにより,強い:2,弱 い:1,な



















































































対 象 症 例33例の投 与 量 別 背景 因子 をTable4に 示
す.年 齢,合 併 症,stage,grade,併用 薬 の有 無,投
与 前 ホ ルモ ン値(LH,FSH,testosterone),血清 酸
フ ォス フ ァ タ ーゼ値(ACP,PAP)の7項 目に つ い
て125deg投与例(以 下125μg群),250deg投与例
(250μg群)お よび500μg投 与 例(500,ug群)間
の患 者 均 一 性 を検 討 した.そ の結 果,い ず れ の項 目
も3群 間 に 有 意差 は な く,合 併 症 は33例中11例に 認 め
られ,そ の 内 訳 は 糖 尿病1例,腎 疾 患2例,心 疾 患3
例,そ の他 の 疾患 が4例 で あ る が,250μ9群 に 膀 胱
癌 の重 複 例 が1例 存 在す る.病 期 分類 中,転 移 に つ い
ては33例 の うち23例,70%に み られ て お り,転 移 臓
器 は 骨22例,肝 と脾1例,肺1例,リ ンパ節5例 で あ
る.併 用 薬 に つ い て は,125,ug群6例,250μ9群5
例,500μ9群6例 で 使用 さ れ て お り,そ の種 類 は 鎮
痛 剤 が そ れ ぞ れ5例,2例,3例,尿 路 感染 症 に 対 す
る抗 生 物 質 あ る い は 化 学 療 法 剤 が そ れ ぞ れ2例,3
例,3例 で あ る.投 与 前 ホ ル モ ン値 はLHが125ug
群44.OmlU/ml,250ｵg群65,7mlU!ml,500μg
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Table5.評価 可 能 症例
対 象 病 巣 改 善 度
症例数 対象外 除外 脱落 評価不能
評価 自覚症 状











































群33.2mlU/ml,テス トス テ ロ ン値 は そ れ ぞ れ4.6,
3・9,4.5ng/m1であ った.こ れ ら33例の うち の評 価 可
能 症 例 をTable5に 示 す.投 与 量 別 症 例 数 は125ug
群13例,z50ug群12例,500μ9群8例 とな っ てい
る,対 象病 巣 改 善 度 に お け る 評 価 可 能 症 例 は125
μ9群13例中,中 止1例,250degに 増 量 した も の3
例 の4例 が 脱 落 し9例,250μ9群12例 中,重 複 癌 の
1例が 対 象外,中 止2例,500μgに 増 量 した もの1
例 の3例 が脱 落 し8例,500μg群8例 中,chlorma.

























































































































































































11例,458%に得 られ てい る.こ れ を投 与 量 別 に み る
と125μ9群9例 中4例,44.4%,250μ9群8例 中
4例,50.o%,500μ9群7例 中3例,42.9%で あ り,
3群 間 に お け る 改善 率 の差 は な い.
病 巣部 位 別 に 検 討 して み る と,原 発 巣 で は 原発 巣分
類 に よる判 定 で125μ9群2例,22・2%,250ｵg群
4例,50.0%,500μ9群3例,42.9%に改善 を認 め,
うち正 常 化 した もの が125μ9群,500μ9群 で それ
ぞ れ1例 ず つ あ る(Table7).転 移 巣 別 改 善 度 は
Table8に 示 す.リ ンパ 節 や 肝,脾,肺 転移 のみ ら
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Table10.分化度別対象病巣改善度








































































































例,55,6%,低分 化 癌8例 中4例,50.0%と 有 意 差 は
な く,投 与 量 に よ る差 もな い.
内分 泌 効果
ICII18630投与 前 テ スhス テ ロ ン値 が1ng/mI
未 満 であ った125μ9群 の1例 を 除 い た32例中,本 剤
投 与 に よ り血 清 テ ス トス テ ロ ン値 が 去 勢 域(1・Ongl
ml未 満)に 達 した 症 例 は23例,71.9%であ る.投 与
量 別 に み る と125μ9群12例 中7例,58・3%,250μ9
群12例中8例,66.7%,500μg群8例 全 例 と用 量 依
存 性 の傾 向 が み られ た が,有 意 差 は な い(Table11).
また,各 群に おけ る平 均 去 勢 域到 達時 期 は125μ9群
3.3±1.1週,250ｵg5.1±2・4週,500μ9群3・9±
1.9週で,23例全 例 では4.1±2.0週で あ る.32例 の投
与1日 目 と4週 後 に おけ る血 清1・H,FSH,テ ス トス
テ ロ ンの 本 剤投 与 後 の変 動 をFig,2に 示 す.投 与1
日 目は 用量 に 関係 な くLH,FSHと もに 投 与 後 有意
の上 昇 を認 め た.LHは 投 与1～6時 間 後 に ピ ー ク
を 認 め,FSHはLHの ピ ー クよ りや や 遅 れ て各 群
と も投 与6時 間後 に ピー クが み られ た.テ ス トス テ ロ
ンは 各 群 と も投 与 後 ほ と ん ど変 化 せ ず,4～5ng/m1
の範 囲 内 で変 動 した.投 与4週 後 でLH・FSH,テ ス
トス テ ロ ン ともに 各 群 いず れ も投 与1日 目に 比 し,有
意 の低 下 を 示 した.と くに500deg群で は投 与 後1～
6時 間 を通 じて テス トス テ ロ ンは1ng/ml以 下 で あ
る.
ICI118630投与12週 間 の各 ホ ル モ ン値 の推 移 を
Fig.3に示 す.LHは 投 与1日 後 に ピ ー クを認 め,
125μg群で は投 与 前 値 の約4.6倍(152.8±89.8mIU/
ml),250μ9群で約5.6倍(222.5±183・3mIU/ml),
500deg群で約4.2倍(i2s.8±55・5mlU/ml)と有 意
に 上 昇 した.し か し,そ の後 各 群 と も 減 少 傾 向 を 示
し,投 与1週 後 で ほ ぼ投 与 前値 に まで 低 下 し,投 与2
週 以 降 さ らに 減 少 し続 け,12週後 では投 与前 値 の30～
40%以下 ま で減 少 した.FSHも1・Hと 同様 に 推 移
し,投 与i日 後 に ピー クを認 め た 後 減 少 し始 め,投 与
12週後 で は投 与 前 値 の 約1/3に まで減 少 した.テ ス ト
ス テ ロ ンはLH,FSHよ り1日 遅 れ て 投与2日 後 に
ピー クが 現 わ れ,各 群 と も投 与 前 値 の約1.5倍の7.21
±4.02ng/ml,6.43±2,84ng/ml,5.71±1.76ng/ml
に 上 昇 した.以 後LH,FSHと 同様 の推 移 を 示 し,
4週 か ら6週 で去 勢 域 に 近 づ き,125μ9群,500Rg
群 は8週 に,250μ9群 は12週 後 に 去 勢 域 以下 に有 意
に 減 少 した,
な お,3群 間 の各 ホ ル モ ン値 の推 移 に 有 意 な 差 は認
め られ な い.
自覚 症 状 総 合 改 善 度
Performancestatus,鎮痛 剤 使 用状 況 お よ び排 尿
や 疹 痛 な ど の症 状 に 対す る評 価 を総 合 判 定 した 自覚症
状 総 合 改善 度 をTableI2に 示 す.軽 度 以 上 の 改善
が み られ た も のは125μ9群8例 中6例,75.o/0,
250ugg例 中5例,62.5%,500μ9群7例 中6
例,85.7%であ り,500ug群に 高 い 改善 率 を み るが,


















































Fig.2.ICI118630初回 お よび4週 後 投 与 時 のLH,
FSH,testosteroneの変 動
さ れ た125μ9群 の1例 は 骨転 移 症 例 で あ り,腰,下
肢 痛 の増 悪 を認 め た た め,判 定 され た もの で あ る.各
評 価 項 目別 に投 与 前 後 の推移 を 検 討 した 結果 をTa-
ble13～16に示 す.
1)Performancestatusl投与 前P.S.に 制 限(grz-
de1～3)を 受 け てい た 症 例 が,125μ9群6例,250
Kg群2例,500μ9群6例 と23例 中14例約60%で あ
った が,投 与 後 そ れ ぞ れ3例,i例,3例 に 改 善 が 認
め られ た(Table13).
























μg群4例 中2例,500μg群5例 中4例 に症状の軽
減または消失を認めた(Tableis)。
ACP,PAPの推移
対象病巣改善度 を評価 した24例に おけ るACP
PAPの 平均値の推移をFig.4に示 す.PAPは
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副作 用 は33例中3例,9.1%に 認 め られ た(Table
17).125deg群では13例中1例,7・7%に37℃ の発
熱,500μg群8例 中 注 射 部位 の 熱感 お よび 且areが1
例 ず つ み られ た.し か し,そ の程 度 は い ず れ も軽 度 の
もの で 治療 に は差 しつ か え ず 継続 され て い る.flare症
例 の テ ス トス テ ロ ン値 の 推 移 は投 与 前6.47ng/mlか
ら4日 後に9.06ng/mlに上 昇 して お り,1週 後6.25
ng!ml,2週後2.97ng/mlと順次 減 少 し,4週 後 に
は0.76ng!mlと去 勢 域 に達 して お り,原 発 巣 分類V`
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Table13.Performancestatus Table14.鎮痛 剤 使 用 状 況











注:0→0は 母数 より除いて集計 注:0→0は 母数より除いて集計
Table15.排尿に 関す る症 状
症状改善
















































































































Table16.落痛w対 す る効 果
症状改善


























































よる 改善 も認 め て い る.
一般 臨 床 検 査 成 績
ICIl18630が投 与 され た33例に つ い て 一般 臨 床 検
査成 績 の推 移 を検 討 した と こ ろ,有 意 の 変 化 が 認 め
ら れ た 項 目は125μ9群 に お け る 白血 球 数 の 減 少
(6,723.1±2,399.3→5,067.8±1,512.3/mln3),250ｵg群
に お け るPの 上 昇(3.2±0.5→3.7±0.5mg!dl)。,250
μ9群 に お け るAl-Pの 上 昇(187.4±141.8→298.1±
286.4U/L)、500ｵg群に お け る 総 コ レス テ ロー ルの
上 昇(182.9±81.6→239,1±56.9mg/dl).および500
μ9群 に お け るrリ グ リセ ライ ドの上 昇(101.9±65.7
→181.7±66.7mg/dl)の5項目であ った.




















































近 年,前 立 腺 癌 の治 療 薬 と してLH-RHanalogue
に よる治療 が 注 目を 集 め て い る.LH-RHanalogue
の作 用機 序は い まの と ころ一 定量 の連 続 投 与 に よ り,
下垂 体 前葉 に お け るLH-RHレ セ プ タ ーのdown
regulationおよび それ に 続 く精 巣に お け るdesensi・
tizationによ る もの と され て お り,そ の結 果 従 来 の
外 科 的去 勢 術 と 同様 に 血 中 テ ス トス テ ロ ン濃 度 の低 下
を 招来 させ る もの で あ り,い わ ゆ るcytotoaicagent
とは異 な る.現 在 まで 国 内,外 に お い て種 々 のLH-
RHanalogueが注 目を 集 め,そ の臨 床 有 用 性 に つ い
て の検 討 が 行 な われ て い る.
ICI118630(Zoladex②)セま英 国ICI社 で開 発 さ






































P.S.が改善,骨 性,・ 消失,留 置カテーテルが







































ている.しかし白血球数,血 清P値 と総 コレステロー
ルについては正常域値内での変動であ り,臨床上問題
になるとは思えない.Al-pに関 しては,本剤投与に
より高値を示 した症例 が250μ9群 で3例(NC2
例,PD1例)あ り,残 りのPRを 得ている4例で
はAl-pの上昇がみられていないことから,薬剤の影
響よりむしろ疾病の進行に よる結果 と思われ る.一


















しか しながら,今後はこのflareに対す る何 らかの対
策をたてる必要があるかもしれ ない.次 に臨床効果


















お わ り に
前立 腺 癌 患 者33例 に 対 し,LH-RHanalogue,
ICIII8630125ug,250ug,500μ9を連 日12週間 皮
下投 与 し,用 量 別 臨 床 効 果,安 全 性 お よび 内分 泌動 態
へ の影 響 につ い て検 討 した.
臨床 効 果 は,対 象 病 巣 改 善 度 で125μ9投 与X44.4
%,250μ9投 与 群50.0%,500ug投与 群42.9%の改
善 がみ られ た が,3群 間 に 有 意 差 は な か った.自 覚症
状総 合 改善 度 も75.o/0,62.5%,85,7と改善 がみ ら
れ たが,有 意 差 はな か った.
内分 泌 効果 は効 果 あ りと判 定 され た も の は,.125μg
投与 群58.3%,250μ9投 与66.7%.500μ9投 与
群100%であ った.3群 間 に有 意 差 は な く,ま た 平 均
去勢 時期 は全 例 で4.1±2.0週で あ った.
副 作 用 は37℃ の 発 熱 が125μ9投 与 群13例中1
例,7.3%,注 射 部 位 の 熱 感 お よびflareが500,ug
投 与 群8例 中 各1例,12.5%に み られ た が,い ずれ も
軽微 な もので あ り,特 別 な処 置 を 必 要 とせ ず 治療 の継
続 に よ り臨 床 効果 が得 られ た.
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